Bilaga II

Vetenskapliga slutsatser
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Vetenskapliga slutsatser

I juli 2019 visade resultat fran ett privat laboratorium i USA att ranitidin kan generera NDMA som
nedbrytningsprodukt. I augusti 2019 visade preliminadra resultat av ett slumpmassigt urval och tester,
utférda av officiella laboratorier for [akemedelskontroll (OMCL), av tillverkningssatser av den aktiva
lakemedelssubstansen ranitidin och fardiga produkter som finns tillgangliga i EU, att NDMA foérekom i
méangder som gav upphov till farhdgor utifran principerna i ICH M7-riktlinjerna. Dessutom utférdes in
vitro-studier med ranitidinldsningar med olika pH-varden, med och utan nitrit, for att underséka om
samma pH-varden som under in vivo-betingelser kunde leda till att NDMA bildades. Trots att de
nitrithalter som anvéandes 1&g 18ngt 6ver dem som vanligen finns i manniskans magsack tydde
resultaten pd att NDMA kan bildas fran ranitidin i sur miljé vid férekomst av nitrit. Baserat pa de
analysresultat som fanns tillgangliga nar hanskjutningsférfarandet inleddes verkade det som om NDMA
dven kan bildas frén ranitidin under vissa analytiska processer, sarskilt d& hoga temperaturer
forekommer.

Sammantaget ansags det mojligt att NDMA kan bildas under sarskilda betingelser, dar DMA som
frisatts fran ranitidin exponeras fér en nitritkalla (t.ex. natriumnitrit).

Europeiska kommissionen ansdg det nédvandigt att utvédrdera relevansen av dessa resultat, de méjliga
grundorsakerna och deras inverkan pa nytta-riskférhdllandet for ldkemedel som innehaller ranitidin.

Mot bakgrund av ovanstdende inledde Europeiska kommissionen den 12 september 2019 ett
hanskjutningsférfarande enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for att utvardera relevansen av dessa
resultat, de méjliga orsakerna och deras inverkan pa nytta-riskférhallandet fér lakemedel som
innehaller ranitidin, och darefter vidta nédvandiga atgarder.

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvirderingen

NDMA ar ett kraftfullt mutagent cancerframkallande amne for flera olika djurarter och klassificeras av
Internationella centret fér cancerforskning (IARC) som “sannolikt cancerframkallande for manniska”,
baserat pa djurdata. Trots att effekterna av NDMA pa manniskans halsa i nuldget endast har
extrapolerats fran djurstudier bér man férsiktigtvis utgd fran att de effekter som observeras hos djur
aven kan forekomma hos manniska.

S& gott som samtliga tillverkningssatser av ranitidin och ldkemedel som har testats for NDMA
innehaller mer &n 0,16 ppm NDMA, ett vdrde som baseras pa ett acceptabelt intag pa 96 ng per dag
under en livstid och en maximal daglig ranitidindos p& 600 mg under en livstid. Nédvandig information
om férekomsten av NDMA i slutprodukten, och om NDMA bildas som nedbrytningsprodukt och/eller
metabolit, saknas fortfarande. Risken for kontaminering med potentiellt cancerframkallande
nitrosaminer, sarskilt med NDMA, i halter som Overstiger det acceptabla dagliga intaget, ar inte
klarlagd.

Efter att ha granskat alla tillgangliga data om sakerhet och effekt och ytterligare information som
erhdllits genom muntliga férklaringar, anser kommittén fér humanlakemedel (CHMP) att risken for
forekomst av NDMA inte kan faststéllas pa ett sdkert sétt i detta skede och att den enda godtagbara
riskminimeringsatgéarden tills ovanstdende oklarheter har klarlagts &r att undvika anvandning av
ldkemedel som innehaller ranitidin. CHMP drog slutsatsen att nytta-riskférhallandet for lakemedel som
innehaller ranitidin ar negativt med tanke p% oklarheterna kring grundorsakerna till att det finns NDMA
i den aktiva substansen och i lakemedlen, och med tanke pa att risken fér endogen bildning av NDMA
efter administrering av ranitidin till patienter inte kan uteslutas i detta skede.

Faktorerna kring bildandet av NDMA som nedbrytningsprodukt och/eller metabolit och méjligheten till
endogen bildning maste klargéras. CHMP har darfor rekommenderat att alla godkannanden for
forsaljning av lakemedel som inneh3ller ranitidin ska upphavas tillflligt. Kommittén pdpekade att det
finns behandlingsalternativ till ranitidin.
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For att det tillfalliga upphdvandet av godkannandet for forsaljning ska upphéra maste samtliga féljande
villkor vara uppfyllda:

¢ Innehavare av godkannande for forsaljning ska underséka om risk fér endogen bildning féreligger
och visa att det finns stdd for ett positivt nytta-riskférhallande.

e I dokumentationen fér godkannandet fér forsaljning ska ett gransvarde inféras som i tillracklig
grad kontrollerar forekomsten av nitrosaminer.

e En kontrollstrategi ska inforas.

e Gransvardet vid frislappandet av ldkemedlet maste baseras pa den hdgsta dagliga dosen av
ranitidin i fribasform med hansyn tagen till administreringsvagen i enlighet med ICH M7(R1)-
riktlinjerna, med ett hégsta dagligt intag pa 96 ng NDMA per dag. Vid frisldppandet bor i detta
gransvarde alla 6kningar av NDMA-vardena som observerats under stabilitetsstudier raknas in.
Innehavare av godkdnnande for forsaljning ska dven lamna in data om tillverkningssatser av
lakemedlet som visar att nedbrytningen av lakemedelssubstansen ar under kontroll under hela
dess hallbarhetstid.

ICH M7(R1)-riktlinjerna anger principer for bestamning av gransvarden for mutagena/DNA-reaktiva
orenheter. Enligt denna riktlinje tillhér N-nitrosaminer en grupp féreningar som ger upphov till
farhdgor. Baserat pa principerna i ICH M7 har man tidigare faststallt en daglig exponering fér NDMA pd
96 ng som ett acceptabelt intag (AI), vilket inneb&r en 6kad cancerrisk pa 10-5. Under antagandet av
en hogsta daglig dos pd 600 mg under en livstid (eller mer &n 10 ar) leder detta Al till ett gransvarde
pad 0,16 ppm for lakemedel som innehdller ranitidin.

Ett gransvarde som enbart &r baserat pa Al skulle vara toxikologiskt forsvarbart eftersom den 6kade
risken for tumérer inte skulle verskrida 10-5 (eller 1:100 000 patienter). Med tanke p& att NDMA &r
en nedbrytningsprodukt kan ldgre gransvérden sannolikt inte uppnas nér det géller ranitidin. Detta
skiljer sig fran sartaner, dar man genom en férandrad syntesmetod i tillracklig omfattning kan undvika
bildandet av N-nitrosaminer.

Gransvérdet bygger pa livslang exponering. Alternativet “Less-than-Lifetime” som skulle innebéra att
man anvande en korrigeringsfaktor som ger ett hégre grénsvarde &r inte acceptabelt med tanke pa
riskerna med NDMA, den oklara nedbrytningsprofilen, nyttan med ranitidin och den eventuellt
upprepade anvandningen under en hel livstid eller som I&ngtidsbehandling.

Innehavare av godk&nnande for forséljning ska ocksad inféra en kontrollstrategi som ska omfatta
aktuella och framtida atgarder fér att minimera risken fér generering av/kontaminering med
nitrosaminer (t.ex. andring av tillverkningsprocessen, inférande av lampliga specifikationer och
utveckling av lampliga metoder, dtgérder som ror lokaler och utrustning sdsom rengéringsrutiner och
fortldpande miljdanalyser) och kontrollera eventuella framtida férdndringar som kan paverka denna
risk (t.ex. byte av leverantor, byte av tillverkningsprocess, byte av forpackning).

Som en del av kontrollstrategin ska innehavare av godkannande for forsdljning inféra alla nédvandiga
forandringar for att kontrollera risken for forekomst av N-nitrosaminer och minimera dessa s3 langt
som det ar mojligt under gransvardet for det acceptabla intaget.

Fornyad prévning

Efter antagandet av CHMP:s yttrande under motet med kommittén fér sakerhetsévervakning och
riskbeddémning av Idkemedel i april 2020 uttryckte en innehavare av godkannande fér férsaljning
(S.A.L.F.) oenighet med CHMP:s ursprungliga yttrande, och efter begaran om omprévning har S.A.L.F.
lamnat in skal till omprévning. CHMP bekrdftade att den hade dvervdgt alla data som lamnats in av
innehavarna av godkdannande for forsaljning i samband med det ursprungliga
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hanskjutningsforfarandet. Trots detta, och mot bakgrund av de ingdende skélen frdn innehavarna av
godkannandet for forsaljning, gjorde CHMP en ny bedémning av de tillgdngliga uppgifterna i samband
med den férnyade prévningen.

CHMP:s slutsatser om skal for fornyad préovning
Kliniska aspekter

Det ar vetenskapligt rimligt att den underliggande sjukdomen okar risken fér magsacks- och
pankreascancer hos patienter som behandlas med H2-receptorantagonister. Paverkan av NDMA p3
méanniskans hélsa &r for narvarande endast extrapolerad fran djurstudier. Mekanismer fér DNA-skada
som dokumenterats i djurstudier ar relevanta aven fér manniskan, och det ar rimligt att anta att de
effekter som observeras hos djur aven kan upptrada hos méanniskor efter exponering for tillrackligt
stora mangder av denna nitrosamin. Utdver exponering via ranitidin, nar detta innehdller NDMA som
férorening, gar det inte att utesluta att ytterligare exponering for NDMA kan bero p& endogen bildning
av NDMA fran ranitidin. Dessa bér ses som ytterligare riskfaktorer som tillkommer nar det galler den
totala risken for tumérer som ar associerad med bakgrundsexponering fér nitrosamin. En eventuell
risk fér cancer p& grund av exponering fér NDMA i samband med anvéndning av ranitidin &r dock pa
I&g nivd och kommer troligen inte att upptéckas med konventionella djurstudier eller epidemiologiska
studier, med tanke p& den 18nga latensperioden fére debut av cancer och att en potentiell cancerrisk
pa grund av exponering fér NDMA i samband med ranitidinanvéndning &r 18g jamfért med
bakgrundsrisken under livstiden. Darfér gar det inte att utesluta en teoretisk risk, trots att varken
epidemiologiska data eller data fran kliniska prévningar har pavisat en 6kad risk for cancer hos
manniska efter anvandning av ranitidin.

Alternativet “"Less-than-Lifetime” (LTL)

Nar det galler férslaget fran innehavaren av godkénnande for forsaljning att anvanda alternativet LTL,
med tanke pd varaktigheten av behandlingen med Ranitidina S.A.L.F, bekraftade kommittén for
humanlakemedel dterigen sin standpunkt att detta alternativ endast i undantagsfall &r godtagbart for
kontaminering med N-nitrosamin. Kommittén ansag inte att det &r tillampligt i detta fall. Det noteras
ocksa att det finns osakerhet avseende potentiell endogen bildning av NDMA fran intag av ranitidin,
vilket forhindrar att LTL-alternativet anvéands.

I enlighet med CHMP:s tidigare yttrande anses en grins for NDMA i ranitidin baserad pa den hégsta
dagliga dosen under en hel livstid vetenskapligt valgrundad. Nar behandlingen varar kortare tid skulle
detta ytterligare minska de faktiska riskerna for patienterna men inte tilldta att hogre grénser satts.
CHMP noterade &ven att det i frega om enkeldosadministrering, med hansyn till gransen fér NDMA pa
96 ng per dag och den enkeldos pd 50 mg som anvands fore kirurgi for att forebygga Mendelsons
syndrom, skulle innebé&ra en gréns pa 1,92 ppm NDMA.

NDMA férekommer inte bara som fororening i fardiga lakemedel med ranitidin utan forefaller dven 6ka
med tiden p& grund av nedbrytning av den aktiva substansen under det fardiga lakemedlets
hallbarhetstid. Dessutom gar det inte att utesluta risken fér endogen bildning av NDMA vid anvéndning
av ranitidin. Darfér gar det inte att géra en helt séker bedémning av den kliniska sidkerheten hos
ranitidinlaékemedel, och ytterligare undersékningar av endogen bildning av NDMA bér genomféras.

I enlighet med det ovanndmnda resonemanget ansdg CHMP att férslaget fran innehavaren av
godkdnnande for férsaljning att anvanda alternativet LTL inte kan godtas av de skal som forklaras i
styckena ovan och att eventuella grénser - nar tillrackligt med data om nedbrytning finns att tillgd -
bér bygga pa livstidsexponeringen, dvs. 96 ng NDMA per dag.
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Parenteral anvdandning av ranitidin endast for att forebygga Mendelsons syndrom

Som ett alternativ till att sdtta en NDMA-gréns fér deras lakemedel baserat pa LTL-alternativet féreslog
innehavaren av godkannande fér forsaljning att de nuvarande terapeutiska indikationerna skulle
begransas till endast anestesiférmedicinering for patienter som I6per risk att utveckla
syraaspirationssyndrom (Mendelsons syndrom). Innehavaren av godkdannande for forsaljning hdavdade
att nitrosamininnehallet inte &r relevant eftersom det rér sig om en enda administrering.

Vid denna férnyade prévning var den enda riskminimeringsdtgérd som togs upp av innehavaren av
godkdnnande for férsaljning for att minska exponeringen fér NDMA att begrdansa anvandningen av
ranitidin till en enda administrering som anestesiférmedicinering fér patienter som |6per risk att
utveckla syraaspirationssyndrom (Mendelsons syndrom). S8som ndmns ovan skulle den féreslagna
dtgarden minska exponeringen men inte risken for de patienter som exponeras. CHMP kunde inte
heller for denna indikation se att det skulle gd att anvanda resonemanget om undantagsfall for att
motivera LTL-alternativet, av samma skal som tas upp ovan.

CHMP ans&g att det finns alltféor manga oklarheter nar det géller risken fér endogen bildning av NDMA
fran ranitidin och nedbrytning éver tid av den aktiva substansen som leder till NDMA. CHMP ans3g att
dessa risker véager tyngre &n nytta och vidhéll darfér sin ursprungliga standpunkt, att nytta-
riskforhallandet for alla former av ranitidinlakemedel (inklusive parenterala) fér narvarande &r
negativt.

CHMP erkénner dock argumentet frén innehavaren av godkénnande for férséljning att risken med
anvandning av ranitidin kan vara ldgre nar det ges parenterat som en 18g enkeldos. Resonemanget
bakom detta &r att det pa grund av den lagre exponeringen efter administrering av en enkeldos kunde
vara rimligt att betrakta en potentiell endogen bildning av NDMA i njurarna som mindre relevant vid
denna kliniska anvdndning med en l&gre dos (och for engdngsbruk). Darfor kan det inte uteslutas att
den potentiella risken med engdngsbruk a&r mycket liten eller férsumbar.

CHMP samtyckte till att vaga in detta i kraven for ett positivt nytta-riskférhallande och att i enlighet
med detta anpassa de data som férvidntas komma in fér att motivera ett positivt nytta-riskférhallande
for dessa lakemedel. Darfor ar det forsta villkoret for upphdrande av det tillfalliga upphdvandet av
godkannandet for forsaljning for lakemedel som innehaller ranitidin endast for parenteralt engdngsbruk
att innehavaren av godkannande for forsaljning ska diskutera relevansen av endogen bildning av
NDMA for dessa lakemedel enligt foljande:

1. Som stdd for ett positivt nytta-riskforhallande for dessa ldkemedel ska innehavaren av
godkédnnande fér férsaljning diskutera relevansen av endogen bildning av NDMA baserat p
exempelvis data om endogen bildning av NDMA fran ranitidin hos manniskor, ytterligare
experimentella data (in vitro/in vivo) eller litteraturuppgifter.

Ovriga villkor som maste uppfyllas i denna inledande fas av forfarandet vidhalls for alla lakemedel:

2. "Ett gransvarde for NDMA ska faststdllas i ldkemedlets materialspecifikation vid frislappandet.
Gransvérdet ska berdknas med beaktande av alla 6kningar av NDMA-nivéerna som observerats
under stabilitetsstudier. Gransvardet nar hallbarhetstiden gar ut ska vara baserat pd hogsta
dagliga dos av ranitidin i fribasform med hdnsyn tagen till administreringsvagen i enlighet med
ICH M7(R1)-riktlinjerna, med ett hégsta dagligt intag av NDMA p& 96 ng per dag.

3. Att gréansvardet for NDMA efterlevs tills lakemedlets hallbarhetstid gar ut ska visas genom lampliga
data fran tillverkningssatser av ldkemedlet.

4. Innehavare av godkannande for forsaljning ska inféra en kontrollstrategi for N-nitrosaminer i
ldkemedel som innehaller ranitidin.”
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For alla 6vriga fall (orala beredningar eller andra indikationer for parenterala beredningar) ska det
forsta villkoret for upphérande av det tillfélliga upphdvande som dverenskommits i den férsta fasen av
hanskjutningsférfarandet galla:

1. "Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska lamna in kvantitativa data om endogen
bildning av NDMA fran ranitidin hos manniskor och pavisa att resultaten stéder ett positivt nytta-
riskférhallande for lakemedlet.”

Totalt nytta-riskforhallande

Den 3 juni 2020 ldmnade en innehavare av godkannande for forsaljning (S.A.L.F.) detaljerade skal till
omprévning av det ursprungliga yttrandet fran kommittén fér humanlakemedel.

Efter att ha granskat skalen fran innehavaren av godkénnande for forsaljning och tillgangliga kliniska
sakerhetsdata bekraftade CHMP sin tidigare stdndpunkt, att det inte finns ndgra beldgg for ett
orsakssamband mellan ranitidinbehandling och utveckling av cancer hos patienter och att motsvarande
pastaende darfor inte behdver &ndras. En potentiell cancerrisk pa grund av exponering for NDMA i
samband med anvandning av ranitidin ar dock 1&g och kommer troligen inte att upptéckas med
konventionella djurstudier eller epidemiologiska studier. Epidemiologiska data och data fran kliniska
prévningar har inte pavisat 6kad risk for cancer hos ménniskor efter anvandning av ranitidin, men det
gar inte att utesluta en teoretisk risk.

Baserat pa alla tillgdngliga data och efter en noggrann bedémning av skalen till omprévning har CHMP
bekraftat att alternativet LTL inte dr lampligt for att motivera en stérre mangd NDMA i parenterala
beredningar som innehaller ranitidin.

Innehavaren av godkannande for forsaljning beskrev ingen annan riskminimeringsatgard an att
begransa anvandningen till en enkeldos som anestesiférmedicinering for patienter som I6per risk att
utveckla syraaspirationssyndrom (Mendelsons syndrom). En kortare behandlingstid skulle ytterligare
minska de faktiska riskerna for patienterna men detta innebdr inte att hégre grénser gar att satta.

Med tanke pa oklarheterna och risken fér endogen bildning av NDMA fran ranitidin och fér att
nedbrytning av den aktiva substansen &éver tid leder till NDMA, ansdg CHMP att riskerna i samband
med férekomst av NDMA i lakemedel som innehaller ranitidin vager tyngre &n nyttan. CHMP anser
darfoér att nytta-riskférhallandet fér alla ldkemedel som innehaller ranitidin &r negativt.

CHMP anser att det pd grund av den ldgre exponeringen efter administrering av en enkeldos av
intraven®sa beredningar kunde vara rimligt att betrakta en potentiell endogen bildning av NDMA i
njurarna som mindre relevant vid denna kliniska anvdndning med en lagre dos (och fér engdngsbruk).
CHMP &ndrade villkoren for upphdrande av det tillfalliga upphdvandet av godkannandena for
forsaljning for att ta hansyn till denna omstandighet for dessa specifika ldkemedel.

Skal till CHMP:s yttrande
Skélen ar som féljer:

e Kommittén for humanlakemedel beaktade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG
for ldkemedel som innehaller ranitidin.

e Tester utférda av innehavare av godkannande fér férsaljning, tillverkare av aktiva
lakemedelssubstanser, officiella laboratorier fér Iakemedelskontroll och internationella behériga
myndigheter visade att NDMA, som klassificerats av IARC som “sannolikt cancerframkallande
for manniska” (karcinogen klass 2A), fanns i nastan alla tillverkningssatser av
lakemedelssubstanser och Idkemedel med ranitidin, i halter 6éver den acceptabla nivan baserat
pa nu géllande principer i ICH M7 (R1)-riktlinjerna.
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CHMP gick igenom alla tillgangliga data for att underséka grundorsakerna som kan leda till
forekomst av NDMA i lakemedelssubstansen och lakemedel med ranitidin. CHMP beaktade
ocksa skalen som anférts av en innehavare av godkédnnande for forsaljning (S.A.L.F.), som
grund for deras begdran om omprévning av kommitténs rekommendation.

CHMP fann att NDMA inte endast férekommer i lakemedel som innehdller ranitidin i form av en
férorening som kan bildas under tillverkningsprocessen, utan &ven pa grund av nedbrytning av
ranitidin som lakemedelssubstans. Nedbrytningen av ranitidin i lakemedelssubstanser och
lakemedel har fér narvarande inte beskrivits i tillrdcklig omfattning.

CHMP fann dessutom att risken for endogen bildning av NDMA efter administrering av ranitidin
inte kan uteslutas i detta skede och att ytterligare utredningar bér genomféras.

Aven om epidemiologiska data eller data fran kliniska prévningar inte visade pa en 6kad
cancerrisk hos manniskor efter anvandning av ranitidin kan en risk inte uteslutas, eftersom
aktuella data eventuellt inte méjliggdr upptéckt av en sddan risk.

Omfattningen av bildandet av NDMA, sarskilt pd grund av nedbrytning av
lakemedelssubstansen och den potentiella endogena bildningen, ger upphov till stora farhdgor
nar det galler sdkerheten med lakemedel som innehaller ranitidin. Mot bakgrund av dessa
oklarheter om férekomsten av NDMA i lakemedlet, risken for bildande in vivo och omfattningen
av denna, kunde CHMP inte se nagra riskminimeringsatgarder som skulle kunna minimera
risken till en godtagbar niva férutom att undvika att anvanda substansen. CHMP ansag darfor
att riskerna med férekomsten av NDMA i produkter som inneh3ller ranitidin éverstiger nyttan
med lakemedlet. P38 grund av de betankligheter som tas upp ovan stédde CHMP inte
anvandning av alternativet "Less-than-Lifetime” (LTL) for att faststalla framtida NDMA-granser
for ranitidin.

CHMP ansag att det pa grund av den ldgre exponeringen vid engdngsbruk kunde vara rimligt
att betrakta en potentiell endogen bildning av NDMA i njurarna som mindre relevant vid
engdngsbruk av parenterala beredningar.

CHMP:s yttrande

Som en féljd av detta anser kommittén for humanlakemedel att nytta-riskférhallandet fér ldkemedel
som innehaller ranitidin inte &r gynnsamt.

I enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar darfér CHMP att godkdannandena for
forsaljning av lakemedel som innehaller ranitidin tillfalligt upphévs.

For att det tillfalliga upphavandet av lakemedel som innehdller ranitidin ska upphéra ska innehavaren
av godkannande for forsdljning 1amna in foljande:

For lakemedel for engdngsbruk som innehaller ranitidin:

1.

Som stéd for ett positivt nytta-riskférhdllande for dessa lakemedel ska innehavaren av
godkannande fér férséljning diskutera relevansen av endogen bildning av NDMA baserat pa
exempelvis data om endogen bildning av NDMA fran ranitidin hos manniskor, ytterligare
experimentella data (in vitro/in vivo) eller litteraturuppgifter.

Ett gransvarde fér NDMA ska faststallas i Idkemedlets materialspecifikation vid frisldappandet.
Gransvardet ska berdknas med beaktande av alla 6kningar av de NDMA-nivaer som observerats
under stabilitetsstudier. Gransvardet nar hallbarhetstiden gar ut ska vara baserat pd hogsta
dagliga dos av ranitidin i fribasform med hdnsyn tagen till administreringsvagen i enlighet med
ICH M7(R1)-riktlinjerna, med ett hégsta dagligt intag av NDMA p& 96 ng per dag.
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Att gréansvardet for NDMA efterlevs tills ldkemedlets hallbarhetstid gar ut ska visas genom lampliga

Innehavaren av godkdannande for forsaljning ska inféra en kontrollstrategi fér N-nitrosaminer i

Innehavaren av godkannande for forsdljning ska lamna in kvantitativa data om endogen bildning
av NDMA fran ranitidin hos ménniskor och pavisa att resultaten stoder ett positivt nytta-

Ett gransvarde for NDMA ska faststallas i ldkemedlets materialspecifikation vid frislappandet.
Gransvardet ska berdknas med beaktande av alla 6kningar av NDMA-nivderna som observerats
under stabilitetsstudier. Gransvardet nar hallbarhetstiden gar ut ska vara baserat pd hogsta
dagliga dos av ranitidin i fribasform med hansyn tagen till administreringsvagen i enlighet med
ICH M7(R1)-riktlinjerna, med ett hégsta dagligt intag av NDMA pa 96 ng per dag.

Att gransvardet for NDMA efterlevs tills ldkemedlets hallbarhetstid gar ut ska visas genom lampliga

3.

data fran tillverkningssatser av ldkemedlet.
4,

ldkemedel som innehaller ranitidin.
For alla 6vriga lakemedel som innehaller ranitidin:
1.

riskférhallande for ldkemedlet.
2.
3.

data fran tillverkningssatser av ldkemedlet.
4,

Innehavaren av godkdannande for forsaljning ska infora en kontrollstrategi fér N-nitrosaminer i
lakemedel som innehaller ranitidin.
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